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Marqueurs biologiques 
dans les cancers des voies 
aerodigestives superieures 

De nombreux travaux de recherche tentent d'identifier les facteurs 
biologiques qui permettraient de predire le risque d'un cancer ORL, 
notamment chez les sujets alcoolo-tabagiques, de le detecter precocement, 
et d'optimiser sa prise en charge (definition des patients dont I'etat 
necessite une intensification therapeutique, identification de marqueurs 
predictifs de reponse aux traitements, therapeutiques ciblees). 
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L a classification TNM des carcinomes epidermoi’des 
oto-rhino-larynges (ORL), qui tient compte du site 
initial et de fextension de la maladie, donne les princi- 
pals informations sur le pronostic. En revanche, nous 
constatons quotidiennement que chez deux patients 
ayant une presentation clinique similaire la maladie peut 
avoir une evolution tres differente et repondre differem- 
ment aux traitements. Durant les cinquante dernieres 
annees, l’explosion des connaissances du fonctionnement 
et des dysfonctionnements cellulaires qui amenent au 
developpement du cancer a fait esperer fidentification de 
facteurs biologiques permettant de predire le risque de 
cancer, de le detecter precocement et surtout d’aider dans 
sa prise en charge. Les premieres therapies ciblant une 
anomalie biologique presente dans la cellule cancereuse 
sont disponibles, mais nous ne sommes probablement 
qu’a l’oree d’une nouvelle ere dans laquelle la biologie 
devrait modifier le pronostic de cette maladie. 


EPIDEMIOLOGIE MOLECULAIRE 


Bien que le tabac et l’alcool soient les facteurs de risque 
majeurs des lesions precancereuses et cancereuses des 
voies aerodigestives superieures (YADS), une faible pro- 
portion de sujets exposes developpent ce cancer, et des 
facteurs de susceptibilite individuelle interviennent pour 
expliquer les differences de risque. 



EST NOUVEA 





Devaluation de la biologie moleculaire pour identifier 
les sujets a risque de cancer des VADS, detecter les cancers 
a un stade precoce. 

Le developpement de nouveaux medicaments «cibles» a partir 
des anomalies biologiques identifies dans les cellules tumorales. 


* Departement ORL et chirurgie cervico-faciale, Institut Gustave-Roussy, 94805 Villejuif Cedex. Courriel : temam@igr.fr ; janot@igr.fr 
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De larges etudes cas/temoins (sujets cancereux ou non 
cancereux, apparies selon 1’age, le sexe, et Importance de 
lmtoxication alcoolo-tabagique) ont montre que des fac- 
teurs constitutionals (a opposer aux facteurs acquis) 
expliquent les differences de risque. 1 Ils concernent le 
metabolisme des carcinogenes, les systemes de reparation 
de l’ADN, de controle du cycle cellulaire, et de l’apoptose. 
Identifier ces sujets a haut risque par des tests biolo- 
giques, le plus souvent sur une prise de sang, permettrait 
de selectionner les sujets pouvant beneficier de chimio- 
prevention et d’un suivi regulier. 

La biologie a aussi permis de mieux comprendre la 
pathogenie de certains carcinomes epidermoides, surtout 
oropharynges lies a l’infection par certains papillomavirus 
oncogenes, notamment HPY16 {Papillomavirus humain 
de type 16) et de reflechir a des traitements specifiques ou 
a certaines methodes de prevention. 2 

MARQUEURS MOLECULAIRES 
DES CARCINOMES EPIDERMOIDES ORL 


Un marqueur moleculaire est une caracteristique biolo- 
gique qui permet de differencier la cellule cancereuse de 
la cellule noraiale ou un sujet malade d’un sujet sain. Les 
cellules cancereuses ont une capacite de proliferation illi- 
mitee, d’echappement au processus apoptotique, d’inva- 
sion tissulaire, de neo-angiogenese et de diffusion metas- 
tatique. Tous les composants cellulaires participant a ces 
mecanismes sont des marqueurs moleculaires potentiels. 
La recherche de transfert correspond a l’etude, sur des 
prelevements humains, de biomarqueurs decouverts lors 
de recherches fondamentales realisees sur des lignees 
cellulaires et des modeles animaux. II s’agit de chercher 
des correlations entre un biomarqueur et des donnees 
cliniques. 

De nombreuses etapes doivent etre validees avant de 
confirmer l’interet clinique d’un biomarqueur : 1 . la fonc- 
tion du marqueur dans le fonctionnement cellulaire doit 
etre connue pour interpreter et expliquer les resultats des 
analyses et donner une signification rationnelle a son uti- 
lisation ; 2. les etapes de recueil et de stockage de preleve- 
ments, comme les techniques biologiques utilisees, doi- 
vent etre standardises ; 3. les informations obtenues avec 
le biomarqueur doivent etre comparees, par des analyses 
multivariees, avec les informations obtenues par les exa- 
mens standard deja valides ; 4. la population etudiee doit 
avoir ete prise en charge selon des protocoles therapeu- 
tiques valides, au mieux dans le cadre d’une etude 
clinique prospective. 

Un biomarqueur peut etre utilise a visee pronostique 
(classification de la maladie et indications therapeu- 
tiques), diagnostique (depistage precoce, evaluation de 
l’extension, detection de la maladie residuelle), therapeu- 
tique (cible du traitement), et preventive. 


LES CANCERS ORL r MALADIE GENETIQUE 

Les carcinomes epidermoides ORL sont lies a l’accumula- 
tion progressive d’anomalies genetiques et epigenetiques. 3 
Sous faction de different s carcinogenes, notamment des 
composants du tabac, l’inactivation de genes suppresseurs 
de tumeur ou/ et l’activation d’oncogenes sont a la base de 
la cancerogenese. La multiplicite des anomalies et la com- 
plexity des associations possibles refletent la variabilite 
des processus evolutifs de la maladie. L’accumulation des 
modifications genetiques accompagne les transforma- 
tions histologiques progressives qui amenent au cancer 
invasif. Les principaux marqueurs moleculaires identifies 
dans les carcinomes ORL sont des alterations de l’ADN 
nucleaire ou mitochondrial des cellules tumorales, qui 
peuvent provoquer une modification de l’expression de 
certains genes (ARN mes sager = transcrip tome) et la pro- 
duction de proteines anormales en quantite ou en qualite 
(etude du proteome) [v. figure]. 
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Chromosome 

• Deletion d'un fragment 
(perte d'heterozygotie: LOH) 

• Extension des telomeres 

• Translocation 

• Anomalie de nombre 

ADN 

• Mutations 

• Microsatellite (instability 
et perte d'heterozygotie 

• Hypermethylation de promoteurs 

• Seguence virale 


ARN 

• Hyper/sous-expression 

• Mutations 



Proteines 

• Modifications de la structure 

• Modifications de I'activite 

• Quantite 

Mitochondries 

• Mutations de I'ADN mitochondrial 


mmm Differents types de marqueurs moleculaires 
du cancer. 


Detection tumorale 

De tres faibles quantites d’ADN ou d’ARN tumoral ont 
ete detectees dans la salive ou dans le sang de patients 
atteints d’un cancer des VADS. 4 6 Les methodes utilisees 
pour reveler le signal doivent etre sensibles, specifiques et 
reproductibles. Des proteines exprimees de fagon anor- 
male dans les cancers des YADS pourraient etre egalement 
de bons marqueurs de diagnostic precoce. Cependant, ces 
marqueurs doivent etre evalues dans des etudes longitudi- 
nales de surveillance et de depistage des sujets a risque. 

Des techniques similaires permettent egalement de 
mieux preciser l’extension de la maladie en identifiant des 
cellules tumorales circulantes dans le sang ou des micro- 
metastases dans les ganglions. 
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J MCERS DES VOIES RODIGESTIVES SUPERIEURE MARQUEURS BIOLOGIQUES 


Analyse moleculaire des marges de resection 
chirurgicale 

Trois equipes independantes, 7 9 dont celle de l’lnstitut 
Gustave-Roussy, ont montre que la presence d’ADN 
tumoral dans des limites d’exerese chirurgicale saines en 
histologie, etait predictive du risque de recidive loco- 
regionale. Cette methode d’analyse, en cours devaluation 
dans le cadre d’une etude prospective multicentrique 
frangaise, pourrait etre une aide a la decision du traite- 
ment apres la chirurgie. 

Facteurs pronostiques et facteurs predictifs 
de reponse aux traitements 

De nombreux biomarqueurs, comme X epidermal 
growth factor receptor (EGFR), p53, cyclinDl,. . . ont ete 
identifies dans des etudes retrospectives comme facteurs 
pronostiques independants des facteurs cliniques connus. 
Ces marqueurs permettraient en theorie de definir des 
sous-groupes de patients ayant une tumeur plus agressive 
et pouvant beneficier d’une intensification therapeutique. 
L’identification de marqueurs moleculaires predictifs de 
la reponse aux traitements par chimiotherapie, radiothe- 
rapie et therapies moleculaires ciblees est un objectif 
majeur, d’autant que les nouvelles chimiotherapie s ont 
une efficacite augmentee, mais au prix d’une toxicite tres 
significativement accrue, et que le cout de certains de ces 
traitements justifie leur utilisation selective. Pourtant, a ce 
jour, aucun biomarqueur n’intervient dans la decision 
therapeutique. 

En revanche, en l’absence d’identification d’un biomar- 
queur pronostique unique, de nouvelles technologies 
d’analyse « a haut debit » (biopuces) sont developpees, 
qui explorent plusieurs dizaines ou centaines de milliers 
de marqueurs simultanement a la recherche d’anomalies 
des chromosomes, de l’ADN, de l’ARN ou des proteines. H 
a ainsi ete identifie des profils permettant de predire le 
risque de degenerescence de lesions precancereuses, la 
reponse au traitement et le pronostic. 10 Avec le decryptage 
de l’integralite du genome humain, l’identification de 
nouveaux marqueurs devrait encore s’accelerer. Ces mar- 
queurs devront etre valides sur de larges cohortes homo- 
genes de patients sur lesquels des prelevements biolo- 
giques auront ete realises avec une methodologie 
rigoureuse, conserves dans des tumorotheques securisees 
avec des bases de donnees cliniques fiables. 

Therapies moleculaires ciblees, therapies 
geniques, therapies cellulaires 

Alors que les chimiotherapies « classiques » detruisent 
de fagon non selective les cellules cancereuses, l’identifi- 
cation d’anomalies moleculaires specifiques de la cellule 
cancereuse a amene au developpement de therapies 


POUR LA PRATIQUE 


•) L'epidemiologie moleculaire permet d'identifier de nouveaux 
facteurs de risque de cancer comme les papillomavirus et 
surtout de savoir qui, chez les sujets alcoolo-tabagiques, est 
reellement a risque de developper un cancer ORL, et qui pourrait 
beneficier d'un programme de depistage et de prevention. 

) Detection moleculaire du cancer : evaluation de marqueurs 
moleculaires specifiques et sensibles utilisables pour le 
depistage, la surveillance et le traitement (p. ex. I'analyse 
moleculaire des marges de resection chirurgicale). 

: 'y Marqueurs pronostiques et facteurs predictifs de reponses aux 
traitements : plusieurs biomarqueurs ont ete trouves dans des 
etudes retrospectives comme facteurs pronostiques independants 
(mais aucun ne sert actuellement a la decision therapeutique). 

De nouvelles techniques analysant simultanement un grand 
nombre de marqueurs sont developpees, mais el les doivent etre 
validees dans des etudes prospectives. 

•) Developpement de nouveaux medicaments ciblant une 
anomalie specifique (marqueur) de la cellule tumorale. 


moleculaires « ciblees ». Ces produits inhibent specifique- 
ment la croissance des cellules cancereuses, en jouant sur 
les signaux d’information intracellulaire et/ou sur le 
microenviromenent tumoral. De tres nombreux produits 
doivent etre testes dans des etudes de phase II puis dans 
des essais randomises de phase III, mais deja des resultats 
tres prometteurs sont rapportes, comme avec un inhibi- 
teur de l’EGFR, le cetuximab (Erbitux), qui permet un 
gain de survie s’il est associe a une radiotherapie conven- 
tionnelle dans les tumeurs localement avancees. 11 

La therapie genique, qui est l’insertion ou la modifica- 
tion de genes dans des cellules tumorales ou dans les tis- 
sus d’un individu, souvent grace a des vecteurs viraux, a 
donne des resultats prometteurs en cas de tumeurs ayant 
une mutation du gene p53. La therapie cellulaire, notam- 
ment avec l’utilisation des cellules souches ou avec le 
developpement de cellules tuant les cellules cancereuses, 
est encore une voie de recherche. 

CONCLUSION 


L’explosion des connaissances de la biologie de la cellule 
normale et de la cellule tumorale a enfin permis 
d’identifier des marqueurs pouvant etre utilises pour la 
prise en charge des patients atteints de carcinomes epi- 
dermoi’des ORL. De larges etudes de recherche transla- 
tionnelle, faisant passer ces outils de la paillasse au lit du 
patient, sont encore necessaires et doivent etudier de 
fagon prospective et avec une methodologie appropriee 
des populations homogenes de patients. ■ 


1660 


LA REVUE DU PRATICI EN, VOL. 56, 15 OCTOBRE 20 06 






SUMMARY Molecular markers of head and neck squamous cell carcinomas 

Molecular markers can be used for the diagnostic (early detection, assessment of tumor extent, detection of residual disease), for the prognostic (disease 
classification and therapeutic indications), for the treatment (treatment target and predictive factors of tumor response to treatment) and for the prevention 
(identification of the at-risk population and chemoprevention). Molecular markers have to be validated by prospective studies using appropriate methods. 
Currently, no molecular marker is used in routine practice for the management of upper aerodigestive tract cancers, but new technigues are being developed 
to analyze simultaneously tens of thousands of markers; they should expand our knowledge of the biology of these cancers. Rev Prat 2006 ; 56 : 1658-61 

w w 

RESUME Marqueurs bioloqiques dans les cancers des voies aerodiqestives superieures 

Un margueur biologigue peut etre utilise a visee diagnostigue (depistage precoce, evaluation de I'extension tumorale, detection de la maladie 
residuelle), a visee pronostigue (classification de la maladie et indications therapeutigues), a visee therapeutigue (cible du traitement et facteurs 
predictifs de reponse a ce traitement), et a visee preventive (identification de la population a risgue et developpement de la chimioprevention). II doit 
toujours etre valide par des etudes prospectives avec une methodologie appropriee. Actuellement, aucun margueur biologigue n'est utilise en routine 
dans la prise en charge des cancers des voies aerodigestives superieures, mais de nouvelles technigues permettant d'analyser simultanement des 
dizaines de milliers de margueurs sont actuellement developpees et devraient etendre nos connaissances sur la biologie de ces cancers. 


Les auteurs nont pas transmis de declaration de conflits d’interets. 
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